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英文缩写 英文全名 中文名称 
NR nuclear receptor 核受体 
AR androgen receptor 雄激素受体 
PR progesterone receptor 孕激素受体 
GR glucocorticoid receptor 糖皮质激素受体 
MR mineralocorticoid receptor 盐皮质激素受体 
RXR retinoid X receptor 视黄素 X 受体 
RAR retinoic acid receptor 视黄酸受体 
tRXR N-terminally-truncated  RXRα RXRα的 N 端切割小片段 
TR thyroid hormone receptor 甲状腺激素受体 
VDR vitamin D receptor 维他命 D3 受体 
PPAR Peroxisome proliferator-activated receptor 过氧化物酶激活受体 
DBD DNA-binding domain DNA 结合结构域 
LBD ligand-binding domain 配体结合区 
AF  Activation function, 转录激活功能域 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco’s 的改良 Eagle’s 培养基 
ATRA All-trans-retinoic acid  全反式视黄酸 
9-cis-RA  9-cis retinoic acid 9-顺视黄酸 
TNFα Tumor necrosis factor-α 肿瘤坏死因子 
Cyt c Cytochrome c 细胞色素 c 
IGFBP-3 Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3 类胰岛素生长因子结合蛋白-3 
NF-κB nuclear factor-kappa B  
IκB inhibitory protein of NF-κB  
BH Bcl - 2 homology domain Bcl - 2 同源结构域 
EGFR Epithelial Growth Factor Receptor 表皮生长因子受体 
PTK Protein Tyrosine Kinase 蛋白质酪氨酸激酶 
TNFR Tumor Necrosis Factor Receptor 肿瘤坏死因子受体 
TRAP-1 Tumor Necrosis Factor Receptor-Associated 
Protein 1 
肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1 
NBS Nonspecific binding 非特异性结合 
HSP70 Heat Shock Protein 70 热激蛋白 70 
LMB Leptomycin B 普霉素 A 
PKA Protein Kinase A 蛋白激酶 A 
PKC Protein Kinase C 蛋白激酶 C 
MAPK Mitogen - Activated Protein Kinase 促分裂原活化蛋白激酶 
HBx Hepatitis B Virus X Protein 乙型肝炎 X 蛋白 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 血管内皮生长因子 















EGF Epidermal Growth Factor 表皮生长因子 
IKK IκB kinase  
p38 mitogen-activated protein kinases 丝裂原活化蛋白激酶 
JNK c-Jun N-terminal kinases c-Jun 氨基末端激酶 
ERK2 Mitogen-activated protein kinase 2 细胞外信号调节激酶 2 
PARP poly ADP-ribose polymerase 聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶 
CAT Chloramphenicol Acetyltransferase  
GSK3β Glycogen Synthase Kinase 3β 糖原合成酶激酶-3β 
CDK Cyclin-dependent kinase 周期蛋白依赖性激酶 
mTOR Mammalian Target of Rapamycin 雷帕霉素靶蛋白 
NSAID Non-Steroidalanti-Inflammatorydrugs 非类固醇类消炎止痛药 
COXs Cyclooxygenases 环氧化酶 
PGE2 Prostaglandin E2 前列腺素 E2 
PIP2 phosphatidylinositol 4 , 5 biphosphate  
PIP phosp hatidylinositol 4 phosphate  




























tRXR 表达量的减少有关。雷公藤甲素能对表达 tRXR 的细胞包括 7703 肝癌细胞，
MCF-7乳腺癌细胞和Hela宫颈癌细胞产生凋亡作用，而在不表达 tRXR的SW480
细胞和 293T 细胞在同样的处理下则产生的凋亡作用很弱。当转染 RXRα/Δ80，
RXR N 端缺失 80 个氨基酸，和内源 tRXR 有相同分子量的突变体能提高雷公藤
甲素在 SW480，293T 细胞以及 MCF- 7 细胞中的凋亡作用。相反，雷公藤甲素
的凋亡作用能被 tRXR 的干扰所抑制。在我们的努力下，我们揭示了雷公藤甲素
抗癌的分子机制，我们发现雷公藤甲素能强烈抑制 tRXR 与 p85 的相互作用，从
而抑制 AKT 的活性。雷公藤甲素能通过蛋白酶体介导的降解途径降解 tRXR。
然而，我们发现雷公藤甲素不能和 RXR 配体结合域（LBD）结合。雷公藤甲素
对肿瘤细胞的生长抑制和 tRXR 激活 AKT 活性的拮抗作用是依赖于 p38 的活化
的。雷公藤甲素诱导的 AKT 磷酸化与 p38 的磷酸化密切相关。我们的研究结果




















Abstract   
Triptolide,an active component of traditional Chinese herb Tripterygium 
wilfordii Hook F，which has been widely used in clinic in China to treat inflammatory 
and cancerous diseases,is a very potent cytotoxic agent with unknown mechanism of 
action. Retinoid X receotor-α(RXRα),a key member of the nuclear receptor 
superfamily,plays important role in regulation of cell growth and apotosis and is 
known as an effective anticancer target. We reported here that the apototic effect of 
triptolide in cancer cells could be triggered through modulation of the non-genmic 
acticity of RXRα. During carcinogenesis,the increased non-genomic growth signaling 
of RXR was mainly achieved by its N-terminally truncated form tRXR which was 
highly detectable in several tumors and cancer cells. We found that triptolide exerted 
different apoptotic effects in various and cancer cells,which was closely associated 
with intracellular tRXR expression. Triptolide was potent for apoptotic induction in 
tRXR-expressed cells including 7703 liver cancer cells,MCF-7 breast cancer cells and 
Hela cervical cancer cells, while the cells lacking tRXR such as SW480 colon cancer 
cells and 293T calls appeared to be resistant to the same treatment . Transfection of 
RXRα / Δ80 ,a RXR mutant lacking its N-terminally 80 amino acids with a molecular 
weight simialr to the endogenous tRXR, could reconstitute the apoptotic response of 
triptolide in SW480 cancer cells and 293T cells,and significantly enhance the 
apoptosis-including effect of triptolide in MCF-7 cancer cells. In contrast,the 
apoptosic action of triptolide was greatly impaired by siRNA-mediated tRXR 
inhibition. In our effort to disclose the potential molecular mechanism.we found that 
triptolide could strongly inhibit tRXR-dependent AKT activity due to its disruption of 
tRXR interaction with p85α.Consistently,triptolide could potently induce tRXR 
degradation through proteasome-mediated pathway. However,we failed to find that 
triptolide could bind to RXR ligand binding domain(LBD). Rather,the antagonistic 
effects of triptolide on cancer cell qrowth and tRXR-driven AKT activity were 
dependent on its activation of p38. Triptolide-induced induced AKT phosphorylation 
was closely associated with elevated p38 phosphorylation. Together,our findings 
demonstrate that triptolide could exert its anticancer activity through p38-mediated 
inhibition of tRXR-dependent AKT signaling. .Identification of the new molecular 
mechanism for triptolide action will be helpful for modification and optimization of 
the lead compound for improving its anticancer selectivity and reducing tis 
non-specific toxicity. 
 


















1. 核受体简介  









Acid Receptor, RAR、Retinoid X Receptor, RXR）和维生素D3的受体（Vitamin D3 
Receptor, VDR）等；第三类是孤儿受体(orphan nuclear hormone receptors)[9]，未
发现天然配体的受体，如Nur77、COUP - TF等。 
核受体具有相似的分子结构[10-12]，一般分为六个区，即 A、B、C、D、E
和 F 区[13-15]。A/B 区的长度不一，由 50 至 500 个氨基酸组成。C 区为高度保守
的 DNA 结合结构域(DNA-binding domain，DBD），DBD 区包含两个高度保守
的锌指结构。在 DNA 结合区（C 区）和配体结合区（E 区）之间有一较短且不
保守的结构称为绞链区（D 区），该区含有核定位信号肽（NLS）[16]。E 区，即
配体结合区（ligand-binding domain，LBD），是 大的结构域，其序列高度保
守，以保证选择型配体的识别。E 区的二级结构是由 12 个α螺旋组成，核受体
的配体结合区在 E 区。有些核受体还包含一个 F 区，在 E 区的 C 端外，F 区的
序列高度可变，其结构和功能尚不十分清楚[17]。此外，在 A/B 区域和 E 区域各

















                      图 1 核受体结构示意图 
DBD：DNA 结合结构域 ；LBD：配体结合结构域 
Fig.1 Structure of nuclear receptors 
2. 视黄醇 X 受体 















代谢过程的调节。RAR 和 RXR 新亚型及靶基因的不断发现，使该受体子家族成
为胚胎发育和肿瘤学研究的焦点。 
在根据序序列同源性对核受体进行分类时，RAR 与 VDR、TR、PPAR 同属
一类，而 RXR 与 COUP-TF、HNF-4 同属 为古老的一类[38]。 近，从海绵 

















2.2 视黄醇 X 受体的基因型功能 
RARs 可以被 ATRA 和 9-cis RA 激活，而 RXRs 只能被 9-cis RA 激活[30 ,31]。
能够特异性激活 RXR 的天然和合成化合物叫做“rexinoids[32]”。RXR 在核受体
中是独一无二的，RXRs 可以形成同二聚体，也可以与其他受体如： RAR、VDR
（维生素 D 受体）、PPAR (过氧化物增殖因子激活受体)、TR（甲状腺素受体）、
及一些孤儿核受体如 LXR (肝 X 受体)、PXR（孕烷 X 受体）、CAR（持续性激
活受体）和 TR3（也称 Nur77 和 NGFI-B）形成异二聚体[33-35]。在 RXRs 参与形
成的异源二聚体中，RXR 有的是沉默的，仅是一个伴侣，配体并不能激活它，
但在 RAR/RXR 和 RXR/TR3 中，配体则起着活化作用。由于 RXR 能与多种受体
及蛋白结合，所以它在机体中发挥着重要作用，至少是 11 条信号通路传递的参
与者，而 RAR 则仅仅以 RAR/RXR 的形式参与对靶基因的转录调控[27]。 
RXR 自身还可以形成同源二聚体。配体调控视黄素类受体功能的过程相当
复杂[107]，RXR 同其配体的结合是其形成同源二聚体或与其它核受体形成异源二








                     图 2视黄醇 X 受体的基因型功能[108] 
























CREB[42,43] （ cAMP-response element-binding protein ）和磷酸肌醇-3 激酶这种


















癌发生有关[45]。 近的研究表明肿瘤细胞中 RXRα 表达水平的降低主要是由于




















程进行调控[47]。RXRα的限制性水解主要发生在 N-端，同 DNA 结合结构域和
配体结合结构域相比，N-端 A/B 结构域的功能和调控至今仍不清楚。事实上，
核受体 N-端 A/B 结构域是高度可变的，说明他们可能介导多种生物学作用。对
转基因表达 N-端 A/B 结构域缺失的 RXRα的小鼠进行表型分析，发现 RXRα的
AF-1 结构域对于胚胎发育过程中类维生素 A 信号转导具有重要作用。N-端 A/B
结构域的特征是它具有许多磷酸化位点，是诸如 JNK 在内的许多激酶的靶点。
RXRα被 MAPK 高度磷酸化同某些肝细胞癌的无限生长有关。然而，通过 N-端











如视黄醇（Retinoid）通过 RARE 可上调 RARβ、p21 和 RB 表达，抑制 TGFα的
表达[49,50]等。基于这样的理解，许多开发的视黄醇类药物主要利用其对靶基因转
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